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Abstract 



Human skin is depigmented or bleach ed by applying thereto a compound of formula (1): 



(I) wherein 



X represents COOH or the ring: 



J wherein Z1 , Z2 and Z3, independently of each other, are H, OR or 
R, R representing an optionally substituted saturated or unsaturated, linear or branched C1-C8-alkyl 
radical, or a salt, a metal complex or an ester of the compound. 
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(54) Utilisation de derives de I'acide N,N'-dibenzyl ethylenediamine n,n'-depigmentants 



(57) L'invention se rapporte a I'utilisation de derives 
de I'acide N,N'-dibenzyl ethylenediamine N.N'-diaceti- 
■ que comme agents depigmentants de la peau humaine, 
dans une composition a application topique. 



Elle se rapporte egalement a un procede de depig- 
mentation et/ou de blanchiment de la peau humaine, 
consistant a appliquer sur la peau coloree ou tachee, 
une composition contenant au moins un de ces derives 
dans un milieu physiologiquement acceptable. 



CM 

< 

CO 
CD 

O 
CM 
00 

o 

LU 

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR) 

3NSDOCID: <EP 0820763A2 I > 



EP 0 820 763 A2 



Description 

La presente invention se rapporte a I'utifisation de derives de I'acide N.N'-dibenzyl ethylenediamine N.N'-diacetique 
dans une composition a application topique, comme agents depigmentants et/ou blanchissants de la peau humaine. 

La couleur de la peau est fonction de differents facteurs et notamment des saisons de Pannee, de la race et du 
sexe, et elle est principalement determinee par la concentration de melanine produite par les melanocytes. En outre, 
a differentes periodes de leur vie, ceriaines personnes voient appara Ure sur la peau et plus specialement sur les mains, 
des taches plus foncees et/ou plus colorees, conferant a la peau une heterogeneite. Ces taches sont dues aussi a 
une concentration importante de melanine dans les keratinocytes situes a la surface de la peau. 

Depuis plusieurs annees, on cherche a diminuer et/ou ralentir la production de melanine en vue de depigmenter 
ou blanchir la peau en agissant sur un ou plusieurs des points de la synthese biochimique intracellular de la melanine. 

Aussi depuis un bon nombre d'annees, differentes molecules ont deja ete utilisees et testees comme agent de- 
pigmentant ou blanchissant. 

Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, c'est-a-dire de la formation de la melanine est parti- 
culierement complexe et fait intervenir schematiquement les principales etapes suivantes : 



Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > Melanine 



45 



55 



20 La tyrosinase est {'enzyme essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle catalyse notamment la reac- 

tion de transformation de 1a tyrosine en Dopa (dihydroxyphenylalanine) et la reaction de transformation de la Dopa en 
dopaquinone. Cette tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a I'etat de maturation sous Taction de certains facteurs biolo- 
giques. 

Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la viabiiite des melanocytes epi- 
25 dermiques ou se deroule la melanogenese et/ou si elle interfere avec une des etapes de la biosynthese de la melanine 
soit en inhibant une des enzymes impliquees dans la melanogenese soit en s'intercalant comme analogue structural 
d'un des composes chimiques de la chaine de synthese de la melanine, chalne qui peut ainsi etre bloquee et assurer 
la depigmentation. 

Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants dans des compositions sont notamment des compo- 
se ses tels que la vitamine C, les derives de vitamine C ou de vitamine E, Parbutine, I'hydroquinone, I'acide kojique, les 
derives placentaires, le glutathion et ses derives. 

Ces differents composes sont connus pour agir sur la synthese et/ou Pactivite de la tyrosinase, enzyme qui entre 
en jeu dans la synthese de la melanine, ou pour reduire la quantite de melanine formee ou encore pour stimuler 
Pelimination de la melanine au travers des keratinocytes. Malheureusement, ils sont soit toxiques, cas de I'hydroqui- 
35 none, soit instables en solution, cas de la vitamine C et de I'acide kojique ce qui complique quelque peu la fabrication 
de la composition, soit encore peuvent presenter des odeurs desagreables et notamment des odeurs souf rees en ce 
qui concerne le glutathion, ce qui en limite par consequent Putilisation. De plus le nombre de ces composes est tres 
limite. 

Aussi, il subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau, a action aussi efficace que ceux connus £n 
40 mais n'ayant pas leurs inconvenients, c'est-a-dire qui soit stable dans une composition, non toxique pour la peau et ^ 
qui ne presente pas d'odeur desagreable et ce surtout dans la mesure ou cet agent est applique sur la peau. 

La demanderesse a trouve de maniere inattendue que certains chelateurs de fer presentaient la propriete d'inhiber 
la synthese de la melanine et etaient susceptibles d'agir ainsi sur la pigmentation et les taches de la peau sans toxicite. 

Certes, Putilisation de chelateurs du cuivre comme agents depigmentants est connue de longue date. En effet, 
ces chelateurs agissent sur les ions cuivre presents au site actif de la tyrosinase, enzyme cle de la melanogenese. A 
titre d'exemple, il a ete reporte que la L-mimosine, qui est une hydroxypyridinone naturelle formant des complexes 
tres stables avec le cuivre : est un bon inhibiteur de la tyrosinase (Hider et coll, Biochem. J. 1989, 257:289), comme 
Pacide kojique qui interagit egalement fortement avec le cuivre. Toutefois, ces chelateurs presentent Pinconvenient 
d'etre toxiques, surtout la L-mimosine, et de presenter des effets secondaires lies a Pinterference avec le metabolisme 
50 de certains metaux. 

En revanche, Putilisation de chelateurs du fer comme agents depigmentants a ete beaucoup moins etudiee. Cer- 
tains chelateurs sont decrits comme capables de depigmenter la peau du vison (Blumenkrantz et coll, Acta Agric. 
Scand. 1987, 37:375). Toutefois, les composes decrits dans ce document presentent une certaine toxicite qui rend 
impossible leur utilisation topique sur la peau humaine. 

En outre, des hydrolysats de lactoferrine ont ete brevetes comme agents depigmentants (Morinaga, JP-A- 
04059714 et EP-A-438750). Toutefois, on cherche a eviter Putilisation de produits d'origine animale. 

Par ailleurs, les composes connus comme chelateurs de fer et couramment utilises dans le domaine cosmetique 
ou dermatologique n'ont jamais ete jusqu'a present utilises pour depigmenter ou blanchir la peau. 
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Les composes selon I'invention repondent a la formule generate (I) suivante : 



HOOC 




dans laquelle X represente COOH ou un cycle 




30 

ou 2 V 2 2 , Z 3 , independamment les uns des autres, peuvent etre H, OR ou R, R representant un radical alkyle en C r 
C 8> lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventuellement substitue. 

Le radical alkyle en C r C 8 est de preference un radical sature en C A -G 4 , tels que methyle, ethyle, isopropyle et 
35 tert-butyle. Comme substituant possible, on peut citer par exemple le groupe hydroxyle et les halogenes. 

L'invention concerne egalement les sels de ces composes, ainsi que leurs complexes metalliques et leurs formes 
acylees comme les esters tels que Tester methyiique ou Tester ethylique. 

Comme sels, on peut citer les sels d'addition avec un acide mineral ou organique comme les acides sulfurique, 
chlorhydrique, nitrique, phosphorique ou acetique, et les sels d'addition avec une base minerale ou organique comme 
*o la soude, la potasse ou la triethanolamine. 

Comme complexes metalliques, on peut citer les complexes formes par addition de ZnCI 2 ou CaCI 2 , par exemple. 

Les composes de l'invention peuvent etre prepares comme decrit dans le document WO 94/11 338 depose au nom 
de la demanderesse. Dans cette demande, les composes de formule (I) sont decrits comme etant utiles pour lutter 
contre le stress oxydant. 

45 Comme composes de formule (I), on peut citer notamment Tacide N,N'-di-(3-hydroxybenzyle)-ethylenediamine N, 

N'-diacetique et Tacide N,N'-di-(3,4,5-trimethoxybenzyle)-ethylenediamine N.N'-diacetique. 

La demanderesse a trouve de facon surprenante que ces derives avaient Tavantage de posseder une activite 
depigmentante importante tout en n'en presentant pas les inconvenients des composes utilises anterieurement. 

L'invention a done pour objet Tutilisation d'au moins un derive de formule (I) ou un sel, un complexe metallique ou 
so un ester d'un tel derive, comme agent depigmentant et/ou blanchissant de la peau humaine dans une composition 
cosmetique. 

L'invention a encore pour objet Tutilisation d'au moins un derive de formule (I) ou un sel, un complexe metallique 
ou un ester d'un tel derive, pour la preparation d'une composition dermatologique destinee a la depigmentation et/ou 
au blanchiment de la peau humaine. 
55 Enfin, l'invention a pour objet un procede cosmetique et/ou dermatologique de depigmentation et/ou blanchiment 

de la peau humaine, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau coloree et/ou tachee, au moins un derive 
de formule (I) ou un sel, un complexe metallique ou un ester d'un tel derive, dans un milieu cosmetiquement et/ou 
dermatologiquement acceptable. 
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Un test" a mis en evidence Tactivite d'un derive de formule (I) comme inhibiteur de la tyrosinase par evaluation de 
son effet sur l'activite dopa-oxydase de la tyrosinase des melanocytes humains. Le compose teste est I'acide N.N'-di- 
(3-hydroxybenzyle)-ethylenediamine N.N'-diacetique de la formule (II) : 

5 



10 



15 




20 Des melanocytes humains ont ete prepares et mis en culture, puis introduits dans des milieux comportant diffe- 

rentes concentrations non cytotoxiques du compose de formule (II) (0,1 mM, 0,25 mM, 0,5 mM et 0,75 mM). 

Apres trois jours, les melanocytes ont ete « trypsinises » dans un melange de trypsine / EDTA 0,05 % / 0,02 % 
dans un tampon phosphate (50 mM a pH 6,8), laves a trois reprises dans le tampon phosphate contenant 1 % (w/v) 
de Triton x-100 et soumis a des ultrasons. Apres centrifugation, des echantillons ont ete preleves et melanges avec 

25 de la L-DOPA 5 mM dans du tampon phosphate. L'activite de la tyrosinase a ete evaluee par spectrophotometrie en 
mesurant Taugmentation de I'absorbance a 475 nm due a la formation de dopachrome a partir de DOPA 5 mM. La 
lecture de I'absorbance a ete effectuee sur un lecteur de microplaques a 25°C pendant 60 mn. 

L'activite de la tyrosinase cellulaire est mesuree par rapport a une gamme etalon realisee avec la tyrosinase 
commerciale. 

30 Les resultats ont ete les suivants : 



Concentration en compose de formule (II) 


0 


0,1 mM 


0,25 mM 


0,5 mM 


0,75 mM 


Pourcentage d'inhibition 


0 


19% 


30% 


33% 


42% 



35 

Ces resultats montrent que le compose selon I'invention presente une bonne inhibition de la tyrosinase et done 
de la production de melanine. 

Le derive de formule (I) peut etre present dans la composition selon I'invention en une quantite allant de 0,01 a 
10 % et de preference de .0,1 a 5 % du poids total de la composition. 
40 La composition contenant les derives selon I'invention comporte un milieu physiologiquement acceptable, e'est- 

a-dire compatible avec la peau, le cuir chevelu et les cheveux, et constitue plus particulierement une composition a 
application topique, cosmetique et/ou dermatologique, notamment blanchissante et/ou depigmentante. 

La composition de I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees pour une 
application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion huile- 
45 dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, 
d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules 
polymeriques telles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux des vesicules lipidiques de type ionique et/ou 
non-ionique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir rasped d'une creme blanche ou coloree, d'une pommade, 
so d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous 
forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. Elle peut 
etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage de la peau. 

La composition selon I'invention peut comprendre tous les ingredients classiquement utilises dans le domaine 
cosmetique ou dermatologique, dans des concentrations habituelles. Ces ingredients sont en particulier choisis parmi 
55 les corps gras, les conservateurs, les vitamines, les gelifiants, les parfums, les tensioactifs, I'eau, les antioxydants, les 
charges, les hydratants, les filtres et leurs melanges. 

Comme corps gras utilisables dans invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 
d'origine vegetale (huile de jojoba), les huiles d'ohgine animale, les huiles de synthese (palmitate d'isopropyle), les 
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huiles siliconees (cyclopentadimethylsiloxane) et les huiles fluorees. On peut aussi utiliser des alcools gras (alcool 
stearylique), des acides gras, des cires. 

Comme tensioactifs utilisables dans ['invention, on peut citer par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene 
glycol tels que le stearate de polyethyleneglycol, et les esters d'acide gras tels que le stearate de sodium. 

L'invention va maintenant etre illustree a Paide des exemples qui suivent. Les concentration sont donnees en 
pourcentage en poids. 

Exemple 1: creme blanchissante pour le visage 

acide N,N'-di(3-hydroxybenzyle) ethylenediamine N.N'-diacetique 1 % 

stearate de sodium 3 % 

huile de vaseline 6 % 

conservateur 1 % 

cyclopentadimethylsiloxane 2 % 

alcool stearylique 1 % 

parfum 1 % 

eau qsp 1 00 % 

La creme obtenue utilisee en application quotidienne, permet d'obtenir un blanchiment de la peau. 

Exemple 2: creme blanchissante pour les mains 

Pacide N,N'-di(3-hydroxybenzyle) ethylenediamine N.N'-diacetique 3% 

huile de jojoba 13% 

cire de sipol 6 % 

pa Imitate d'isopropyle 2 % 

stearate de polyethylene glycol 3 % 

glycerol (hydratant) 15 % 

conservateur 0.5 % 

parfum 1 % 

eau qsp 100 % 

La creme obtenue peut etre utilisee quotidiennement et est apte a attenuer voire effacer les taches sur les mains. 
Revendications 

1. Utilisation d'au moins un derive de tormule (I) : 



45 
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HOOC 




COOH 
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dans laquelle X represente COOH ou un cycle 
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10 




ou Z v Z 2 , Z 3 , independamment les uns des autres, peuvent etre H, OR ou R, R representant un radical alkyle 
en C^-Cg, lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventuellement substitue, 

ou un sel, un complexe metallique ou un ester d'un tel derive, comme agent depigmentant et/ou blanchissant 
de la peau humaine dans une composition cosmetique. 

2. Utilisation d'au moins un derive de formule (I): 



20 



HOOC 

25 



30 





ou Z A , Z 2 , Z 3 , independamment les uns des autres, peuvent etre H, OR ou R, R representant un radical alkyle en 
C^-Cs, lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventuellement substitue, 
50 ou un sel, un complexe metallique ou un ester d'un tel derive, pour la preparation d'une composition dermatologique 

destinee a la depigmentation et/ou au blanchiment de la peau humaine. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le dit derive est present en une quantite allant de 
0,01 a 10 % du poids total de la composition. 

55 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un ingredient choisi parmi les corps gras, les conservateurs, les vitamines, les gelifiants, 
les parfums, les tensioactifs, I'eau, les antioxydants, les charges, les filtres, les hydratants et leurs melanges. 
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5. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que le corps gras est choisi parmi les huiles et 
les cires. - - j ■ • % - " ■ * ' 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que le derive de formule 
5 (|) est choisi parmi I'acide N,N'-di-(3-hydroxyben2yle)-ethylenediamine N.N'-diacetique et Pacide N,N'-di-(3,4,5-tri- 

methoxybenzyle)-ethylenediamine N.N'-diacetique. 

7. Procede cosmetique de depigmentation et/ou blanchiment de la peau humaine, caracterise en ce qu'il consiste a 
appliquer sur la peau coloree et/ou tachee, au moins un derive de formule (I) : 



70 
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HOOC 




COOH 



25 



dans laquelle X represente COOH ou un cycle 



30 
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\ .0 



ou Z-|, Z 2 , Z 3 , independamment les uns des autres, peuvent etre H, OR ou R, R representant un radical alkyle en 
C-j-C 8 , lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventuellement substitue, 

ou un sel, un complexe metailique ou un ester d'un tel derive, dans un milieu cosmetiquement acceptable. 



8. Procede selon la revendication precedente, caracterise en ce que le dit derive est present en une quantite allant 
de 0,01 a 10 % du poids total de la composition. 

45 9. Procede selon la revendication 7 ou 8, caracterise en ce que le derive de formule (I) est choisi parmi I'acide N,N'- 
di-(3-hydroxybenzyle)-ethylenediamine N,N'-diacetique, I'acide N.N'-di-fS^.S-trimethoxybenzyleJ-ethylenediami- 
ne N.N'-diacetique. 



so 
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de I'acide N,N'-dibenzyl ethylenediamine N,N'-diaceti- 
que comme agents depigmentants de la peau humaine, 
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